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POLYARTHRITES 


► 


Comment choisir une premiere biotherapie 
dans la polyarthrite rhumatoide ? 


A ctuellement, le medecin specialiste 

dispose de neuf traitements biologiques 
pour prendre en charge une polyarthrite 
rhumatoide insuffisamment controlee par les 
traitements de fond habituels que sont le 
methotrexate, la sulfasalazine et le leflunomide 
principalement. II n’existait, jusqu’en juin 2012, 
aucun travail comparant directement I’efficacite 
de deux biotherapies dans une meme etude, et 
seules des meta-analyses ont permis de les 
comparer, mais avec toutes les limites que 
suppose ce type d’etude. 1 En juin 2012, au 
Congres europeen de rhumatologie a Berlin, ont 
ete presentees deux etudes, I’une comparant 
I’efficacite de I’adalimumab a celle de 
I’abatacept dans la polyarthrite rhumatoide, en 
association avec le methotrexate, 2 la seconde 
comparant I’efficacite a 6 mois du tocilizumab a 
celle de I’adalimumab dans la polyarthrite active 
traitee en monotherapie. 3 La premiere etude 
montre I’absence de difference d’efficacite entre 
les deux agents biologiques. La seconde 
temoigne de la superiorite d’efficacite du 
tocilizumab sur I’inflammation articulaire, dans 
une situation particuliere qu’est la monotherapie. 
Les meta-analyses vont toutes vers une efficacite 
similaire des biotherapies sur les signes cliniques 
et la protection des lesions articulaires, excepte 
I’anakinra qui semble avoir un effet moins 
puissant, et qui par consequent est peu prescrit. 
Par ailleurs, et malgre une recherche Clinique 
abondante, nous n’avons pu identifier a ce jour 
aucun element predictif fiable de la reponse 
therapeutique. Les polyarthrites rhumatoides 
avec facteur rhumatoide et anticorps anti- 
proteines citrullinees positifs repondent plus 


souvent au rituximab que les polyarthrites 
rhumatoides sans autoanticorps, mais cette seule 
difference ne permet pas, en pratique 
quotidienne, d’en faire un argument rationnel de 
priorite. 

Le choix d’une premiere biotherapie repose done 
sur des elements pragmatiques que sont les 
donnees de I’autorisation de mise sur le marche 
(AMM), le choix du patient, les pathologies 
associees. 

Les principales caracteristiques de prescription 
precisees dans I’AMM sont reportees dans le 
tableau ci-contre. L’etanercept et I’adalimumab 
peuvent etre presents en toute premiere ligne, de 
fagon concomitante a I’initiation du methotrexate 
dans un tres petit nombre de polyarthrites 
rhumatoides pour lesquelles existent des signes 
de tres mauvais pronostic, avec en particulier 
I’apparition tres precoce d’erosions aux 
radiographies. Sinon, tous les agents biologiques 
sauf le rituximab peuvent etre proposes en 
premiere ligne en cas de reponse inadequate a 
au moins un traitement de fond, methotrexate ou 
autre. Seul le rituximab ne peut etre propose 
qu’apres echec d’un anti-TNF. Trois anti-TNF 
(etanercept, adalimumab, certolizumab) et le 
tocilizumab peuvent etre proposes en 
monotherapie. Cette situation se rencontre en 
cas d’echecs successifs ou d’intolerance aux 
principaux traitements de fond et represente pres 
de 30 % des cas pour des polyarthrites 
rhumatoides anciennes. 

Le deuxieme element est le choix du patient, en 
particulier pour le type et la frequence 
d’administration. La voie intraveineuse rend le 
patient dependant de I’etablissement hospitaller 


auquel il devra se rendre pour effectuer tous les 
mois ou tous les 2 mois sa perfusion, I’obligeant a 
consacrer au moins une demi-journee a 
intervalles reguliers au traitement de sa maladie. 
Mais dans I’intervalle, aucun autre traitement que 
le traitement de fond n’est necessaire. La voie 
sous-cutanee permet de garder le patient hors du 
circuit hospitaller, en dehors de la consultation 
annuelle obligatoire pour la reconduction du 
traitement. Les injections peuvent se faire, selon 
les produits, une fois par semaine, une ou deux 
fois par mois, a I’aide d’une seringue preremplie 
ou d’un stylo auto-injecteur. La voie sous-cutanee 
permet le maintien a domicile du patient pour le 
traitement mais impose de respecter la chaine du 
froid pour la conservation du produit et peut 
gener les deplacements du patient en cas de 
voyages frequents, en particulier en avion. Les 
industriels ont mis en place des systemes 
d’assistance telephonique aux patients, et la 
plupart des centres hospitallers proposent des 
programmes d'education therapeutique pour 
autonomiser les patients. 

Le troisieme element pour le choix de la 
premiere biotherapie concerne les antecedents et 
les pathologies associees. Au moins trois grandes 
situations cliniques reviennent frequemment pour 
la prise de decision : 

- le risque infectieux, qui reste la preoccupation 
majeure au cours de ces traitements, est plus 
important en cas d’infection chronique associee, 
en particulier en cas de dilatation de branches ou 
de bronchopneumopathie chronique obstructive, 
ou en cas d’exposition plus frequente a certains 
germes comme ce peut etre le cas chez des 
patients qui effectuent des voyages frequents 


La cortisone peut etre proposee lors de la mise en route du trai- 
tement, a une dose initiale de 40 a 60 mg d’equivalent predni- 
sone par jour, diminuee rapidement pour etre arretee en moins 
de 3 mois. L’utilisation d’un assaut cortisonique de 6 jours 
(60 mg/j pendant 2 jours, puis 40 mg/j pendant 2 jours, puis 
20 mg/j pendant 2 jours, par voie orale ou parenterale) reduit 
momentanement I'inflammation articulaire, permettant un meil- 
leur contort du patient dans I’attente de I’efficacite du traitement 


initie et une plus grande rapidite dans le controle des lesions 
structurales. Le rituximab est associe a un bolus de 100 mg de 
methylprednisolone lors des 2 perfusions realisees a 15 jours 
d’intervalle, surtout pour ameliorer la tolerance a la perfusion. 

La cortisone peut egalement etre proposee de fagon transitoire 
(quelques jours) pour gerer une poussee. La survenue d’une exa- 
cerbation de I’inflammation articulaire peut etre le fait d’une 
poussee unique et transitoire de la polyarthrite rhumatoide, sans 
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Principales situations decrites dans I’AMM des agents biologiques autorises pour le traitement 
de la polyarthrite rhumato'ide en France 


DCI (nom commercial) 


En association au methotrexate 


En monotherapie 



Infliximab (Remicade) 


Etanercept (Enbrel) 


Adalimumab (Humira) 


Certolizumab (Cimzia) 


PR active, severe et evolutive, 
non traitee auparavant 
par le methotrexate 


Goiimumab (Simponi) 
Abatacept (Orencia) 
Rituximab (Mabthera) 
Tocilizumab (RoActemra) 


PR active, moderee a severe, 
en cas de reponse inadequate 
aux traitements de fond, 
y compris le methotrexate 


PR active, moderee a severe, 
en cas de reponse inadequate 
ou d’intolerance 
aux traitements de fond, 
dont au moins un anti-TNF 


En cas d’intolerance 
au methotrexate ou lorsque 
la poursuite du traitement avec 
le methotrexate est inadaptee 



AMM : autorisation de mise sur le marche ; DCI : denomination commune internationale ; PR : polyarthrite rhumato'ide ; TNF : tumor necrosis factor. 


dans des pays d’incidence elevee de tuberculose. 
Le diabete et la corticotherapie a dose elevee 
augmentent aussi le risque infectieux. Dans ces 
situations sont preferees les biotherapies, pour 
lesquelles les observatoires semblent montrer 
une frequence un peu moins importante 
d’infections a germes intracellulaires (etanercept 
pour les anti-TNF, abatacept, tocilizumab ou 
rituximab) ou a pyogenes (abatacept) ; 

- des antecedents recents de cancer obligent a une 
precaution d'emploi a I’egard des anti-TNF qui sont 
deconseilles en I’absence d'un recul arbitrairement 
fixe a 5 ans par rapport a la fin du traitement de ce 
cancer. Un meme devoir de prudence s’est impose 
avec I’abatacept et le tocilizumab. Cette reserve doit 
etre nuancee en fonction du type de cancer, de 
I’avis du cancerologue et du benefice que I’on 
attend de la biotherapie ; 


- la fonction cardiaque represente la troisieme 
situation la plus frequente intervenant dans le 
choix, en particulier chez les sujets ages. 
L’insuffisance cardiaque peut etre aggravee par 
les anti-TNF qui sont contre-indiques en cas 
d’insuffisance cardiaque de stade III ou IV. Seuls 
I’abatacept et le tocilizumab n’ont a ce jour 
aucune reserve dans cette situation. 

Beaucoup d’autres « petits » arguments peuvent 
intervenir dans le choix de la premiere 
biotherapie. La decision est expliquee et 
partagee avec le patient. Ce choix risque de se 
compliquer a I’avenir avec I’arrivee de 
nombreuses autres options therapeutiques, et 
nous attendons de voir se developper des tests 
qui pourraient nous aider a identifier rapidement 
le bon traitement pour le bon patient a un 
moment precis de sa maladie. Les decisions sont 


importantes, car il faut rappeler que tous ces 
nouveaux medicaments permettent de controler 
la pathologie mais pas encore de la guerir et 
devront etre utilises pendant des annees des lors 
qu’il a ete decide de recourir a leur usage. • 
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traduire pour autant une perte d’efficacite du traitement en cours 
qui indiquerait son changement. Cependant, la repetition des 
poussees et de I’utilisation, meme courte, de la cortisone oblige- 
rait a revoir I'ensemble de la strategie therapeutique. 

La cortisone est parfois utilisee au long cours, en particulier 
chez des patients ayant une polyarthrite rhumato'ide ancienne, si 
le traitement par AINS est insuffisant ou si toute tentative de dimi- 
nution d’une corticotherapie instauree anterieurement s’associe 


a une exacerbation de Pinflammation articulaire. A defaut de pou- 
voir reduire la duree d’utilisation, il est alors necessaire d’en 
reduire la dose. Le maintien d’une corticotherapie prolongee au- 
dela d'une dose quotidienne de 0,15 mg/kg/j d’equivalent pred- 
nisone necessite d’envisager le recours a une biotherapie, si elle 
n'est pas deja utilisee, pour permettre une reduction de la dose 
qui est alors I’objectif principal du traitement, tout en gardant un 
bon controle de la maladie articulaire. 
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